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RESUMO 
 
O Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF, ou também conhecido como 
VEGF-A), é uma glicoproteína homodimérica de 45KDa que é produzida 
principalmente em células endoteliais em condições de hipóxia. VEGF leva a 
proliferação, migração e sobrevivência de células endoteliais; desenvolve um 
papel importante na regulação da permeabilidade vascular e angiogênese, tanto 
fisiológica como fisiopatológica, além de outras atividades biológicas, como 
vasodilatação, vasculogênese e homeostase vascular. Enquanto muitos SNPs 
(polimorfismos de base única) estão presentes no gene do VEGF, três SNPs 
clinicamente significantes localizados na região promotora do gene (C-2578A,  
G-1154A e G-634C) têm sido associados a várias doenças cardiovasculares. Porém 
associações inconsistentes entre esses polimorfismos e doenças cardiovasculares 
têm sido encontradas. Essas diferenças podem ser uma conseqüência da 
diversidade étnica, que leva a uma distribuição desproporcional dos variantes do 
gene do VEGF entre grupos étnicos. Embora alguns estudos sugiram que haja 
uma diferença na distribuição destes SNPs, nenhum estudo prévio analisou esta 
hipótese em populações miscigenadas. Nós analisamos a distribuição destes três 
SNPs em 175 brancos e 185 negros brasileiros, avaliamos também a distribuição 
haplotípica e a associação entre as variantes desses SNPs. O alelo C-2578 e o alelo 
G-1154 foram mais comuns em indivíduos negros do que brancos (71% e 61%, 
respectivamente), enquanto para o SNP G-634C não houve diferença quanto a 
frequência alélica e genotípica entre os dois grupos étnicos. O haplótipo contendo 
os alelos C-2578/G-1154/G-634 foi o mais comum em ambos grupos étnicos e também 
o mais freqüente em negros comparados a brancos. O haplótipo contendo os 
alelos C-2578/A-1154/C-634 e o haplótipo contendo os alelos C-2578/A-1154/G-634 foram 
mais frequentes em indivíduos brancos do que em negros. Estes resultados 
mostraram diferenças na distribuição de variantes genéticas e haplótipos do gene 
do VEGF relevantes clinicamente quando brancos e negros são comparados.  
 vii 
Estas diferenças podem explicar, no mínimo em parte, os resultados 
inconsistentes em estudos de associação desses SNPs com doenças 
cardiovasculares e, as diferenças interétnicas na suscetibilidade a doenças 
cardiovasculares. 
 
Palavras-chave: Fator de Crescimento Endotelial Vascular, SNPs, Haplótipos. 
 viii 
 ix 
ABSTRACT 
 
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF, or also known as VEGF-A) is a 
homodimeric glycoprotein of 45kDa produced mostly in endothelial cells in hypoxic 
conditions. VEGF leads to proliferation, migration and survival of endothelial cells, 
plays an important role in regulating vascular permeability and angiogenesis, both 
physiological and pathophysiological and other biological characteristics such as 
vasodilation, vasculogenesis and vascular homeostasis. While many Single 
Nucleotides Polimporphisms (SNPs) are present in the VEGF gene, three clinically 
significant SNPs in the promoter region of the gene (C-2578A, G-1154A and G-634C) 
have been associated with cardiovascular diseases, however inconsistent 
associations have been found between these polymorphisms and cardiovascular 
diseases. These differences may be a consequence of ethnic diversity,  
which leads to a distinct distribution of VEGF gene variants between ethnic groups. 
Although some studies suggest difference in the distribution of these SNPs,  
no previous study has examined this hypothesis in admixed populations.  
We examined the distribution of these three SNPs in 175 white and 185 black 
Brazilian subjects, we have also evaluated haplotype distribution and the 
association between variants of these SNPs. The C-2578 and G-1154 alleles were 
more frequent in black subjects than in white (71% and 61% respectively), while for 
the G-634C SNP no differences in allele and genotype frequencies were found 
between the two ethnic groups. The haplotype containing the alleles C-2578/G-1154/ 
G-634 was the most common in both ethnic groups and was more common in blacks 
compared to whites. The haplotype containing the alleles C-2578/A-1154/C-634 and the 
haplotype containing the alleles C-2578/A-1154/G-634 were more frequent in whites 
compared to blacks. These results showed differences in the distribution of 
clinically relevant genetic variants and haplotypes of VEGF gene when whites and 
blacks are compared.  
 
 x 
These differences may explain, at least in part, the inconsistent results in studies of 
association of these SNPs with cardiovascular disease, and ethnic disparities in 
susceptibility to cardiovascular disease. 
 
Key-words: Vascular Endothelial Growth Factor, SNPs, Haplotype. 
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1.1- Histórico da descoberta do VEGF 
O VEGF (Fator de crescimento endotelial vascular) foi inicialmente 
descrito por quatro diferentes grupos: Em 1983, Senger e colaboradores 
descreveram um fator secretado por linhagem de células de hepatocarcinoma que 
levava a um aumento de permeabilidade vascular, porém sua estrutura somente 
foi purificada em 1990 [1]. Ao mesmo tempo, em 1988, Criscuolo e colaboradores 
purificaram parcialmente uma proteína de gliomas que também levava a um 
aumento de permeabilidade vascular [2]. Em 1989, Ferrara e colaboradores 
publicaram a sequência parcial de aminoácidos de um peptídeo purificado de 
células estreladas da pituitária, que estimulava a mitose em cultura de células 
endoteliais (CEs), e denominaram este fator endotelial vascular de VEGF [3].  
Em 1989, Connolly e colaboradores, identificaram também um peptídeo secretado 
pela linhagem de células de hepatocarcinoma, e mostraram que este peptídeo 
estimulava a angiogênese e era um potente mitógeno para CEs [4]. Neste mesmo 
ano, foi descrita a sequência completa de DNA complementar do gene que 
codificava o VEGF e o VPF (Fator de permeabilidade vascular), e estas 
mostraram-se ser idênticas [5, 6]. 
 
1.2- Família VEGF 
Depois da descoberta do VEGF, que hoje sabe-se que era o VEGF-A, 
quatro outros membros da família do VEGF humano foram também identificados: 
VEGF-B, Fator de crescimento placentário (PIGF), VEGF-C e VEGF-D [7].  
O VEGF (ou VEGF-A) é uma glicoproteína homodimérica de aproximadamente  
45 KDa expressa principalmente em CEs, que induz proliferação, brotamento e 
formação em tubo destas células [8]. As ações do VEGF necessitam ser 
coordenadas para guiar um padrão vascular durante angiogênese;  
em um gradiente normal, células da ponta (tip cells) levam e guiam o broto do 
vaso sanguíneo, enquanto células da base (stalk cells) proliferam e formam o 
lúmen vascular [9]. O VEGF age como um fator de sobrevivência para CEs, 
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através do aumento da expressão de duas proteínas anti-apoptóticas: Bcl-2 e A1 
nestas células [8]. Bcl-2 é uma proteína intracelular que se localiza na mitocôndria, 
retículo endoplasmático e envelope nuclear, que bloqueia apoptose sem induzir 
proliferação celular e, A1 é uma proteína homóloga da família de proteínas  
anti-apoptóticas Bcl-2 que foi clonada em CEs e que mostrou ser induzida por 
citocinas inflamatórias [10]. VEGF, ao induzir a angiogênese induz também um 
aumento de permeabilidade vascular do endotélio através da formação de fendas 
intercelulares, de vacúolos e fenestrações, e de organelas vesíco-vacuolares 
(VVOs) que consistem de uma série de pequenas vesículas conectadas por 
fenestrações ou por uma estrutura amorfa que contém vesículas e vacúolos [11]. 
Esse aumento de permeabilidade vascular causada pelo VEGF é visto em estados 
de angiogênese tanto fisiológica como fisiopatológica, porém é mais marcada 
durante estados fisiopatológicos, como por exemplo, estados inflamatórios,  
que resulta principalmente em edema [11]; o efeito de permeabilidade vascular 
também é devido à produção de PGI2 (prostaciclina) estimulada na presença de 
VEGF [12].  VEGF causa vasodilatação através da indução da enzima eNOS 
(sintase de óxido nítrico endotelial) e o subseqüente aumento na produção de NO 
(Óxido Nítrico) [13]. Além de CEs, que é o principal local de ação do VEGF,  
ele também se liga a receptores localizados nas células-tronco hematopoiéticas, 
monócitos, osteoblastos e neurônios [14]. 
O VEGF-B (também chamado de VRF-fator relacionado ao VEGF) é 
expresso como duas isoformas diferentes, VEGF-B167 e VEGF-B186 [15]. O papel 
biológico preciso do VEGF-B ainda é desconhecido, porém a isoforma 
predominante com 167 aminoácidos, é grandemente expressa na gordura 
marrom, no miocárdio e no músculo esquelético [15], e por isso sua função pode 
estar ligada ao metabolismo de alta energia celular [14]. VEGF-B também se 
mostra importante na regeneração de vasos colaterais da coronária através da 
arteriogênese (formação de artérias colaterais de arteríolas pré-existentes) [16],  
e na angiogênese inflamatória [17]. 
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O Fator de crescimento placentário (PIGF) é expresso principalmente 
na placenta, coração e pulmão [14]. O papel do PIGF, assim como do VEGF-B em 
biologia vascular ainda não é totalmente conhecido [7], porém, sabe-se que o 
PIGF pode mediar a arteriogênese [14]. In vitro, PIGF e VEGF-B exercem 
somente um fraco efeito mitótico sobre CEs, e não induzem significantemente o 
aumento da permeabilidade vascular [12, 15]. In vivo, a exposição a longo tempo 
ao PIGF ou VEGF-B promove angiogênese, permeabilidade vascular, e pode 
potencializar o crescimento vascular induzido pelo VEGF [12]. Hoje se sabe que 
essa potencialização é provavelmente devido ao fato de VEGF e PIGF formarem 
heterodímeros [14].  
O VEGF-C e VEGF-D são primariamente fatores linfagiogênicos,  
que induzem o crescimento de vasos linfáticos durante o desenvolvimento e 
também na fase adulta [14]. VEGF-C induz linfagiogênese sem acompanhamento 
de angiogênese [18]; este fator também induz mitogênese, migração e 
sobrevivência de CEs [19]. O VEGF-D, assim como o VEGF-C, é mitogênico para 
CEs e, in vivo, além da linfagiogênese induz também a angiogênese [14]. VEGF-D 
está presente na maioria dos tecidos, porém mais abundantemente no pulmão e 
na pele durante a embriogênese [20]. VEGF-D, juntamente com VEGF-C,  
está envolvido em metástase linfática em câncer de pulmão [21]. 
Em adição a esses VEGFs, homólogos de VEGF virais (coletivamente 
chamados de VEGF-E), e VEGFs encontrados no veneno de cobra (chamados de 
VEGF-F) foram também descobertos [22, 23]. 
 
1.3- Receptores de VEGF 
Os efeitos biológicos dos VEGFs são exercidos via interação com 
receptores localizados nas membranas de CEs [8, 14, 24]. Três receptores que 
ligam diferentes VEGFs foram identificados: receptor 1 de VEGF (VEGFR-1), 
receptor 2 de VEGF (VEGFR-2) e receptor 3 de VEGF (VEGFR-3) [24].  
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Estes receptores fazem parte da superfamília de receptores do tipo tirosina 
quinase (RTK), e portanto são proteínas transmembrana [24]. A região extracelular 
do VEGFR é formada por sete domínios semelhante a imunoglobulinas (IGI - VII), 
enquanto a parte intracelular exibe atividade tirosina quinase [8, 24]. VEGFR-1  
(ou também chamado de Flt-1 Æ tirosina quinase semelhante à fms) é expresso 
em ECs, osteoblastos, monócitos/macrófagos, pericitos, trofoblastos placentários, 
células mesangiais renais e também em algumas células progenitoras 
hematopoiéticas [8]. Neste receptor liga-se VEGF, VEGF-B e PIGF [8, 14]. 
VEGFR-1 por si só transmite somente um fraco sinal mitogêncio em CEs, mas ele 
pode se heterodimerizar com VEGFR-2 formando um complexo com propriedades 
de sinalização mais fortes que os homodímeros VEGFR-1 ou VEGFR-2 [8].  
Uma forma solúvel do VEGFR-1, que ocorre naturalmente é o  
sVEGFR-1 ou sFlt-1, que consiste da parte extracelular do VEGFR-1 e atua como 
um inibidor da atividade do VEGF [8, 14]. Em pré-eclampsia, uma síndrome da 
gravidez caracterizada por hipertensão e proteinúria depois de 20 semanas de 
gestação, há um aumento da expressão de sFlt-1, que captura VEGF prevenindo 
a interação deste ao seus receptores, VEGFR-1 e VEGFR-2, e reduzindo seus 
efeitos biológicos [25]. 
A estrutura do VEGFR-2 é semelhante a do VEGFR-1; VEGFR-2 liga à 
VEGF, VEGF-C e VEGF-D [14]. VEGFR-2 é expresso principalmente em CEs, 
mas também é expresso em células neuronais, osteoblastos, células do ducto 
pancreático, células progenitoras retinais, megacariócitos e células-tronco 
hematopoiéticas [14]. A expressão deste receptor é auto-regulada por seus 
ligantes [14]. 
O VEGFR-3 está presente em todo o endotélio durante o 
desenvolvimento, mas no adulto ele se torna restrito à CEs linfáticas e algumas 
CEs da vasculatura sanguínea fenestrada [14]. VEGFR-3 se liga a VEGF-C e 
VEGF-D [8, 14], e é superregulado em CEs em condições patológicas,  
como tumores vasculares e tumores sólidos [14]. 
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Os Neuropilins (Nrp), receptores que ligam três classes de semaforins 
(moléculas que medeiam sinais repulsivos durante guia axônio-neuronal), estão 
também envolvidos na angiogênese [8, 14]. Nrp-1 liga a VEGF, VEGF-B e PIGF, 
enquanto Nrp-2 liga a VEGF, VEGF-C e PIGF [8, 14]. Nrp-1 age como um  
co-receptor que melhora a interação VEGF-VEGFR-2, forma complexos com 
VEGFR-1 e aumenta angiogênese tumoral [14]. 
 
1.4- VEGF e regulação da angiogênese  
VEGF é essencial para a vasculogênese (diferenciação de células 
endoteliais que ocorre na embriogênese) e para a angiogênese (brotamento de 
novos capilares de vasos pré-existentes) [26]. A atividade tecidual de angiogênese 
depende do balanço de fatores estimulantes e inibidores; o sistema que regula a 
proliferação e migração de CEs formando a base de um vaso é o VEGF e seus 
receptores [24]. VEGF também desenvolve um importante papel na vida pós-natal, 
como por exemplo, no desenvolvimento do rim, no qual a deleção seletiva do 
VEGF em podócitos leva à doença glomerular [27]. VEGF também tem um papel 
na vascularização da cartilagem no crescimento esquelético e ossificação 
endocondral, que é um mecanismo essencial para o crescimento ósseo 
longitudinal [8]. Outra atividade do VEGF é a angiogênese ovariana, em que o 
crescimento folicular e o desenvolvimento do corpo lúteo são dependentes da 
proliferação de novos vasos capilares [8]. 
VEGF é o principal regulador da angiogênese fisiológica, como 
registrado acima, e também de angiogênese fisiopatológica (revisado em [28]), 
como por exemplo, em algumas desordens do sistema vascular: tumores, 
síndrome neovascular ocular (ex: retinopatia diabética), inflamação e edema 
cerebral, e doenças do sistema reprodutor feminino [8]. Em algumas doenças 
cardiovasculares os níveis de VEGF circulantes encontrados em indivíduos 
doentes mostraram-se significantemente elevados em comparação a indivíduos 
saudáveis, como por exemplo, em Doença Arterial Periférica [29],  
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Síndrome Coronariana Aguda [30], Infarto Agudo do Miocárdio [31] e Hipertensão 
[32]. Em diabetes e complicações do diabetes, como retinopatia diabética,  
os níveis de VEGF também se mostraram maior em indivíduos doentes 
comparados aos saudáveis [33-35]. Em aterosclerose, uma doença em que há 
formação de ateromas dentro de vasos sanguíneos, o papel do VEGF é incerto 
[7]. Alguns autores afirmam que o VEGF é prejudicial nesta doença,  
pois a angiogênese ativada por este fator leva a um crescimento e instabilidade da 
placa aterosclerótica já formada [36, 37], e outros afirmam que não há crescimento 
da placa aterosclerótica quando da administração de VEGF-A recombinante em 
rato modelo de aterosclerose [38-40]; e também um estudo epidemiológico 
mostrou que o genótipo CC do SNP C-2578A do gene do VEGF, associado a 
maiores níveis circulantes de VEGF, está associado a um menor risco de 
aterosclerose [41]. 
 
1.4.1- Regulação da expressão do VEGF 
A tensão de oxigênio é a principal reguladora da expressão do VEGF, 
assim como de muitos outros genes [8]. O VEGF é fortemente induzido em 
condições de hipóxia (baixos níves de oxigênio) via fator induzível por hipóxia 
(HIF) [14]. Em condições de normóxia (níveis normais de oxigênio) a subunidade α 
do HIF é degradada via ubiquitinização e subsequente degradação proteossomal 
[42]. Em condições de hipóxia a degradação do HIF-α é bloqueada devido ser uma 
reação em que é necessária a presença de oxigênio e, desta maneira a 
subunidade HIF-α se estabiliza e se heterodimeriza com a subunidade β (HIF-β), 
formando um complexo que se liga no HRE (elemento responsivo à hipóxia) 
presente na região promotora do gene do VEGF, ativando assim a sua transcrição 
[14, 42]. 
Vários fatores de crescimento como fator de crescimento epidermal, 
fator de crescimento queratinocítico, fator de crescimento semelhante à insulina, 
fator de crescimento fibroblástico e fator de crescimento derivado de plaquetas, 
Introdução Geral 
20
aumentam a expressão do gene do VEGF, sugerindo que a liberação autócrina e 
parácrina destes fatores podem cooperar com uma hipóxia local na regulação da 
liberação do VEGF [8]. Algumas citocinas como interleucina 1 e 6 (IL-1α e IL-6, 
respectivamente) induzem a expressão do VEGF em diferentes tipos de células,  
o que corrobora com a hipótese que VEGF pode ser um mediador da angiogênese 
e permeabilidade em doenças inflamatórias [8]. 
 
1.4.2- Isoformas do VEGF 
O gene do VEGF está localizado no cromossomo 6p21.3 e está 
organizado em oito exons separados por sete introns [42]. Splicing alternativos no 
gene do VEGF resultam na geração de quatro principais isoformas diferentes que 
são nomeadas de acordo com o número de aminoácidos presentes depois da 
sequência de quebra (VEGF121, VEGF165, VEGF189 e VEGF206) [8]. A isoforma 
predominante é a que contém 165 aminoácido (VEGF165), que perde os resíduos 
codificados pelo exon 6 [8].  
As propriedades do VEGF nativo, uma glicoproteína homodimérica de 
45KDa ligante de heparina, correspondem estritamente às propriedades da 
isoforma VEGF165 [43]. VEGF121 é um polipeptídeo acídico que não liga a sulfatos 
de heparina presentes na superfície celular, e por isso é uma proteína que se 
difunde livremente; VEGF 189 e VEGF206 são altamente básicos e se ligam a 
sulfatos de heparina presentes na superfície celular com alta afinidade, e por isso 
são quase completamente seqüestrados na matriz extra-celular; VEGF165 tem 
propriedades intermediárias, ele é secretado porém uma fração significante 
permanece ligada na superfície celular e matriz extra-celular [8]. Através de 
quebras realizadas nas isoformas ligadas à matriz extra-celular há a formação de 
fragmentos bioativos e, a perda do domínio ligante de heparina resulta na perda 
significante da atividade mitogênica do VEGF, o que sugere que o VEGF165 tem as 
características ótimas de biodisponibilidade e potência biológica [8]. 
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1.4.3- SNPs no gene do VEGF e doenças cardiovasculares 
Sabendo-se que o VEGF desenvolve um papel importante na regulação 
fisiológica e fisiopatológica da angiogênese, um grande número de pesquisadores 
vem estudando como polimorfismos no gene do VEGF estão associados com 
doenças relacionadas à angiogênese [25, 41, 44-47]. 
Embora muitos SNPs (polimorfismos de base única) estão presentes no 
gene do VEGF, três SNPs relevantes clinicamente localizados na região 
promotora do gene (C-2578A, G-1154A, G-634C) têm sido associados a várias doenças 
cardiovasculares. [25, 41, 45, 46, 48-50]. Associações inconsistentes entre esses 
polimorfismos e doenças cardiovasculares também têm sido encontradas, por 
exemplo: o SNP G-634C foi hipotetizado como um marcador genético de Infarto do 
Miocárdio em pacientes com diabetes do tipo 2 em uma população de indivíduos 
brancos da Eslovênia [46], porém em uma população da Grécia este SNP não 
teve associação com Infarto Agudo do Miocárdio [45]. Este mesmo SNP foi 
associado com retinopatia diabética - uma complicação microvascular do diabetes 
- em japoneses [35, 51], porém não teve associação em dois outros estudos com 
indivíduos japoneses [52] e poloneses [53].  
Foi encontrada uma associação do SNP G-1154A com aterosclerose em 
uma população do Reino Unido [41], mas não em uma população brasileira [48]. 
O SNP C-2578A foi associado com aterosclerose em indivíduos brancos 
do Reino Unido [41] e do Brasil [48], mas não em uma população finlandesa [47]. 
Em japoneses o SNP C-2578A foi associado com retinopatia diabética em um 
estudo de Nakamura e colaboradores [52], mas não no estudo de Nakanishi e 
colaboradores [51]. 
Diferenças interetnicas na distribuição de polimorfismos no gene do 
VEGF já foram registradas em dois estudos realizados com indivíduos  
norte-americanos [54, 55]. Em um estudo em que foram comparados 16 SNPs em 
diferentes genes de proteínas relacionadas à rejeição de transplante de órgãos,  
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os genótipos para o SNP C-2578A no gene do VEGF tiveram uma distribuição 
significativamente diferente entre caucasianos e afro-americanos [54].  
Prior e colaboradores, em 2006, encontraram diferenças na frequência de alelos 
entre brancos e negros para os SNPs C-2578A, G-1154A e G-634C [55]. 
A presente população brasileira é muito miscigenada, e resulta de 
ligações interetnicas entre diferentes populações, como asiáticos, africanos, 
europeus e ameríndios autóctones [56, 57], e por isso hipotetizamos que ao 
comparar indivíduos brancos e negros brasileiros podemos também encontrar 
diferenças na distribuição das frequências dos SNPs C-2578A, G-1154A e G-634C do 
gene do VEGF. 
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Os objetivos do presente estudo foram avaliar as freqüências alélicas, 
genotípicas e haplotípicas de três SNPs do gene do VEGF (C-2578A, G-1154A e  
G-634C) em voluntários brancos e negros brasileiros, e avaliar se existem 
diferenças entre os grupos quanto à associação dos alelos desses SNPs. 
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Este foi o primeiro estudo a mostrar diferenças significativas na 
distribuição de variantes genéticos do VEGF quando indivíduos brancos e negros 
foram comparados. Nós encontramos diferenças na distribuição alélica,  
genotípica e haplotípica quando os dois grupos étnicos foram comparados,  
e também encontramos associação entre variantes no grupo de indivíduos 
brancos, mas não em negros. As diferenças interetnicas encontradas podem 
ajudar a entender, no mínimo em parte, como combinações de SNPs e haplótipos 
podem afetar a variabilidade na suscetibilidade a doenças quando indivíduos de 
diferentes grupos étnicos são comparados.  
Os indivíduos selecionados para este estudo foram: homens na idade 
de 18 a 63 anos, saudáveis, não fumantes e que não estavam fazendo uso de 
nenhuma medicação. Foram selecionados apenas indivíduos do sexo masculino 
pelo fato de homens e mulheres apresentarem uma diferença na freqüência dos 
genótipos do SNP C-2578A [58]. Os outros critérios acima citados foram escolhidos 
por serem condições em que há uma diferença nos níveis circulantes de VEGF,  
o que poderia ter como uma das causas, diferenças na distribuição dos SNPs no 
gene do VEGF. As características clínicas dos indivíduos deste estudo estão 
presentes na tabela 1; houve uma diferença estatisticamente significativa quando 
pressão arterial sistólica e diastólica e freqüência cardíaca entre brancos e negros 
foram comparadas, porém todas as medidas se encontraram dentro da faixa de 
normalidade. 
Neste estudo, etnicidade foi definida baseada no critério de  
auto-definição, que é considerado como um dos melhores critérios para defini-la 
[59]. Embora existam algumas objeções quanto ao uso deste critério,  
estas também existem quando se utilizam outros critérios, como cor da pele da 
parte interior do antebraço, tipo de cabelo, cor do cabelo, cor dos olhos, forma do 
nariz e forma dos lábios [56]. 
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Tabela 1- Características clínicas dos grupos estudados  
IMC, índice de massa corpórea; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial 
diastólica; FC, freqüência cardíaca.  
Parâmetros Brancos Negros 
N 175 185 
Idade (anos) 31.6±9.4 30.7±8.9 
IMC (Kg/m2) 25.7±4.0 24.9±3.4 
PAS (mmHg) 122.01±10.0 118.3±10.1* 
PAD (mmHg) 72.7±9.9 78.5±8.3* 
FC (batimentos/min) 68.3±10.9 71.4±9.1* 
Os valores são a média + erro padrão 
*P<0,05 versus brancos (teste T) 
 
Diferentes estudos têm procurado demonstrar os mecanismos através 
dos quais variações no gene do VEGF podem afetar a sua atividade [44].  
Os SNPs C-2578A, G-1154A mostraram afetar significantemente a atividade 
promotora do gene do VEGF, e consequentemente afetar os níveis circulantes de 
VEGF in vivo, dando um suporte experimental ao papel biológico para estes dois 
SNPs [44]. Apesar de não ser possível avaliar a atividade transcricional do  
SNP C-2578A devido a dificuldades técnicas pela sua posição na região promotora 
do gene, não se exclui a possibilidade que esta variação influencie a expressão do 
VEGF no contexto do promotor inteiro [44]. A expressão do VEGF na presença do 
alelo A-1154, comparado ao alelo G-1154, foi 25% menor em normóxia e 26% em 
hipóxia [44]. O SNP G-634C está localizado em uma região que é conhecida por 
regular a expressão pós-transcricional do VEGF [60, 61]. Devido pouco se saber 
como um controle pós-transcricional descontrolado pode contribuir para fenótipos 
de doenças, um estudo foi realizado para avaliar se o alelo G-634 afetava a 
atividade do IRES-B (sítio B de entrada de ribossomo interno), que controla o 
inicio da tradução do VEGF no códon AUG [60] e regula a produção do L-VEGF 
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(grande isoforma do VEGF) que se inicia em um códon alternativo, CUG1 [61]. 
Comparado ao alelo C-634, a atividade do IRES-B com o alelo G-634 foi 16% menor 
em normóxia e 23% em hipóxia; a produção do L-VEGF com o alelo G-634 foi  
20% menor em normóxia e também 20% menor em hipóxia [44]. O L-VEGF é um 
reservatório para geração de isoformas menores de VEGF, que são conhecidas 
por terem efeitos biológicos [60], e os níveis dessa grande isoforma do VEGF 
foram 20% menor com o alelo G-634, confirmando assim o envolvimento funcional 
deste alelo [44]. Juntas, estas informações mostram evidências para as 
conseqüências funcionais associadas com estes SNPs e, as diferenças 
interetnicas registradas nesse trabalho sugerem chances diferentes de indivíduos 
brancos e negros brasileiros serem afetados pelas conseqüências funcionais dos 
SNPs C-2578A, G-1154A e G-634C no gene do VEGF. 
As frequências encontradas para o alelo C do SNP C-2578A em brancos 
(61%) e negros (71%) brasileiros foram proporcionais às freqüências encontradas 
em brancos e negros norte-americanos (49% e 86%, respectivamente) [55].  
As freqüências encontradas em brancos para o genótipo CC, CA e AA (37%,  
47% e 16%, respectivamente), e em negros e (52%, 38% e 10%, respectivamente) 
deste mesmo SNP foram também proporcionais às freqüências encontradas em 
indivíduos brancos (30%, 44% e 26%, respectivamente) e negros (62%, 35% e 
3%, respectivamente) norte-americanos, de um estudo de diferenças na 
distribuição de SNPs entre grupos étnicos de crianças que sofreram transplante 
cardíaco [54]. De acordo com a distribuição alélica para o SNP C-2578A disponível 
no HapMap, a freqüência do alelo C-2578 em negros brasileiros (71%) é 
proporcional à freqüência deste alelo em uma população norte-americana com 
ancestralidade africana (83%). Em um estudo realizado em uma população de 
indivíduos brancos do Reino Unido, o genótipo CC do SNP C-2578A, que neste 
trabalho foi encontrado em maior freqüência no grupo de indivíduos negros,  
foi relacionado com um menor risco para aterosclerose, analizada por medidas 
angiográficas [41]. Este mesmo genótipo foi também relacionado a um menor risco 
de aterosclerose em um estudo com brancos brasileiros [48] e a uma proteção à 
retinopatia diabética em japoneses com diabetes do tipo 2 [52]. O genótipo AA do 
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SNP C-2578A, que neste trabalho foi encontrado em maior freqüência no grupo de 
indivíduos brancos, foi relacionado a um maior risco de diabetes do tipo 2 em 
indivíduos italianos [62]. Também em uma população italiana, este mesmo 
genótipo foi relacionado a uma maior longevidade [58], o que se torna um 
paradoxo, pois ele está também relacionado a um maior risco de Doença de 
Alzheimer [63]. De acordo com Del Bo, esse paradoxo pode ser explicado por uma 
possível vantagem de hereditariedade do alelo A do SNP C-2578A que pode estar 
ligado ao envolvimento deste SNP, sozinho ou em combinação com outras 
variantes do VEGF, em uma grande quantidade de funções celulares que 
poderiam favorecem o aumento do tempo de sobrevivência [58].  
A frequência do alelo G do SNP G-1154A em brancos (71%) e negros 
(84%) brasileiros, foi também proporcional aquelas encontradas em brancos e 
negros norte-americanos (67% e 94%, respectivamente) [55]. Caracterizando-se 
angiograficamente a aterosclerose de acordo com o número de segmentos 
lesados, o genótipo GG do SNP G-1154A, que nesse estudo foi encontrado em 
maior freqüência no grupo de negros, foi relacionado ao menor risco de 
aterosclerose, comparado ao genótipo AA, que foi encontrado em maior 
freqüência de acordo com o maior número de segmentos lesados [41].  
Em uma população finlandesa, o genótipo GG foi considerado como protetor para 
diabetes do tipo 1, enquanto o genótipo AA, que no presente estudo foi 
encontrado em maior freqüência no grupo de indivíduos brancos, foi considerado 
de risco para esta doença [62].  
As frequências do alelo G-634 foram muito semelhantes entre brancos e 
negros brasileiros (69% e 65%, respectivamente), o que também foi encontrado 
em indivíduos brancos e negros norte-americanos (73% e 81%, respectivamente) 
[55]. O genótipo CC deste SNP foi considerado de risco para falência cardíaca em 
um estudo com uma população do Reino Unido [49], e também em um estudo 
com uma população da Grécia [45]. O genótipo CC também foi considerado de 
risco para Diabetes do tipo 2 em um estudo com indivíduos da Eslovênia [46].  
O alelo C-634 foi relacionado a um maior risco de retinopatia diabética em 
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japoneses com diabetes do tipo 2 [35] e, em indivíduos chineses, este alelo foi 
considerado como protetor ao Defeito do Septo Ventricular, o defeito cardíaco 
congênito mais comum [50]. 
A análise haplotípica também foi realizada, visto ser uma análise 
combinada de marcadores genéticos em uma região de interesse e por isso pode 
ser mais informativa do que o teste de efeitos destes marcadores (polimorfismos) 
isoladamente [64]. O haplótipo H1, composto pelos alelos C-2578, G-1154 e G-634,  
foi o mais comum em brancos e negros brasileiros assim como em brancos e 
negros norte-americanos [55]. Na população brasileira, este haplótipo foi mais 
comum em negros do que brancos (38% e 27%, respectivamente), assim como 
em negros e brancos norte-americanos (67% e 21%, respectivamente) [55].  
Em um estudo com indivíduos brancos do Reino Unido, o haplótipo H1 (CGG), 
que neste trabalho encontrou-se em maior freqüência no grupo de indivíduos 
negros, foi o haplótipo considerado como protetor à aterosclerose, visto estar 
presente com maior frequência em indivíduos que apresentaram menor número de 
segmentos lesados, analisados por angiografia [41]. Os haplótipos H3  
(C-2578/A-1154/G-634) e H4 (C-2578/A-1154/C-634), que nesse estudo se mostraram mais 
freqüentes em indivíduos brancos, não apresentaram freqüências com diferenças 
estatisticamente significativas entre indivíduos brancos e negros norte-americanos 
[55].  
De acordo com as freqüências genotípicas, alélicas e haplotípicas 
encontradas neste estudo e com as encontradas em estudos com indivíduos 
norte-americanos, podemos sugerir que existe uma similaridade na distribuição 
destas frequências quando brasileiros e norte-americanos são comparados. 
Os resultados conflitantes registrados em estudos de associação 
comentados no presente trabalho, podem ser uma conseqüência da estratificação 
da população ou diversidade interetnica, que leva a uma distribuição 
desproporcional dos variantes do gene do VEGF entre grupos étnicos e que, 
consequentemente diminuem o poder dos estudos de associação, o que também 
pode ocorrer quando se trata de haplótipos [65]. 
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Neste estudo também foi realizada a estimativa do desequilíbrio de 
ligação, sendo este um fenômeno em que alelos que estão intimamente juntos no 
genoma tendem também a serem herdados juntos. No grupo de indivíduos 
brancos, foi encontrada uma associação das variantes mais raras entre os SNPs 
C-2578A/G-1154A (D´=+0,29) e C-2578A/G-634C (D´=+0,77). As variantes mais raras 
dos SNPs C-2578A e G-634C foram também encontradas em associação em um 
estudo de uma população italiana (D´=+0,86) (Del Bo, 2008). Nenhuma 
associação significante foi encontrada para as variantes polimórficas dos SNPs 
estudados no grupo de indivíduos negros, o que pode ser explicado devido aos 
muitos fatores que modificam o fluxo gênico entre populações e resultam em 
maior ou menor diferenciação genética, como por exemplo: além de terem maior 
diversidade genética, populações africanas tendem a ter menores quantidades de 
desequilíbrio de ligação que populações não africanas, parcialmente devido ao 
maior tempo da existência da população na África ao longo da história [66]. 
Apesar de no Brasil a cor da pele não ser estritamente associada à porcentagem 
de ancestrais africanos recentes que a pessoa tem [56], neste estudo os 
indivíduos negros foram recrutados de uma população da Bahia, que é o estado 
brasileiro onde se encontra o maior número de indivíduos negros com 
ancestralidade africana [67]. Em contraste, populações que sofreram uma redução 
drástica de tamanho ou uma rápida expansão no passado, e populações formadas 
pela mistura de grupos ancestrais separados previamente podem ter altos níveis 
de desequilíbrio de ligação [66].  
Estas diferenças interetnicas encontradas na estimativa do desequilíbrio 
de ligação, freqüências alélicas, genotípicas e haplotípicas, são consistentes com 
a idéia que diferenças interetnicas existem em termos de efeitos mediados pelo 
VEGF, e as diferenças interetnicas encontradas na distribuição de haplótipos 
podem também ter consequências funcionais ou clínicas, que podem resultar da 
interação dos efeitos particulares produzidos pelos SNPs no gene do VEGF.  
Apesar de nesse estudo terem sido registradas comparações de 
freqüências alélicas, genotípicas e haplotípicas de acordo com a etnicidade,  
com freqüências encontradas em alguns estudos de associação com doenças, 
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deve ser lembrado que etnicidade ainda é um conceito deficientemente definido 
quando se procura por fatores de risco associado com doenças, e isto é 
provavelmente devido ao fato que a maioria das doenças resulta da interação 
entre fatores sociais, ambientais e genéticos [68, 69]. 
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5- CONCLUSÃO GERAL 
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Em conclusão, nós encontramos diferenças na distribuição alélica e 
genotípica de dois dos SNPs do gene do VEGF relevantes clinicamente, C-2578A e 
G-1154A, quando brancos e negros brasileiros foram comparados, e também 
encontramos uma diferença na distribuição haplotípica entre esses dois grupos 
étnicos. Estas diferenças podem explicar, no mínimo em parte, as inconsistências 
nos estudos de associação focando estes SNPs, e as diferenças interétnicas na 
suscetibilidade a doenças cardiovasculares. 
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